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1.1 HIPERTENSÃO PULMONAR 
A hipertensão pulmonar (HP) é uma doença crônica, de rápida evolução e mau 
prognóstico (Hoeper e Granton, 2011), caracterizada por uma pressão média da artéria 
pulmonar (mPAP) ≥ 25 mmHg durante cateterismo cardíaco em repouso (Hoeper et al., 
2013). Trata-se de uma doença que pode ocorrer de forma isolada ou associada a outras 
condições, como a doenças do coração esquerdo e as doenças pulmonares obstrutivas crônicas 
(Moreira et al., 2014).  
A classificação mais atual da HP, apresentada em 2013, no V Simpósio Mundial de 
Hipertensão Pulmonar, a divide em cinco grupos (Tabela 1) que compartilham semelhanças 





















Tabela 1. Classificação da hipertensão pulmonar, apresentada no V Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar, 
em Nice, na França. Retirado e adaptado de Simonneau et al., 2013. 
Classificação atualizada da Hipertensão Pulmonar 
1. Hipertensão arterial pulmonar (HAP) 
1.1. HAP idiopática 
1.2. HAP hereditária 
1.2.1. BMPR2 
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3 
1.3. HAP induzida por drogas e toxinas 
1.4. HAP associada com: 
1.4.1. Doenças do tecido conjuntivo 
1.4.2. Infecção por HIV 
1.4.3. Hipertensão portal 
1.4.4. Doença cardíaca congênita 
1.4.5. Esquistossomose 
1'.  Doença pulmonar veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar 
1''. Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 
2. Hipertensão pulmonar causada por doenças do coração esquerdo 
2.1. Disfunção sistólica 
2.2. Disfunção diastólica 
2.3. Doença valvar 
2.4. Outras doenças congênitas que levam à disfunção cardíaca primária 
3. Hipertensão pulmonar causada por doença pulmonar e/ou hipóxia 
3.1. Doença pulmonar obstrutiva crônica 
3.2. Doença intersticial pulmonar 
3.3. Outras doenças de padrão misto (restritivo e obstrutivo) 
3.4. Desordens respiratórias do sono 
3.5. Doenças que cursam com hipoventilação alveolar 
3.6. Exposição crônica a grandes altitudes 
3.7. Doenças do desenvolvimento pulmonar 
4. Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
5. Hipertensão pulmonar com mecanismos multifatoriais ou não esclarecidos 
5.1. Alterações hematológicas: anemias, crônicas hemolíticas, doenças 
mieloproliferativas, esplenectomia 
5.2. Doenças sistêmicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose 
5.3. Distúrbios metabólicos: tireoidopatias, doenças de depósito 
5.4. Outros: embolização tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiência renal crônica e 
hipertensão pulmonar segmentar 
BMPR2 = receptor do tipo 2 da proteína morfogênica óssea; ALK-1 = receptor-like de activina cinase-1; ENG = 






1.2 HIPERTENSÃOARTERIAL PULMONAR 
1.2.1 Definição 
A hipertensão arterial pulmonar (HAP), uma das classificações da HP, apresenta-se 
como uma doença de remodelamento vascular que gera aumento da resistência vascular 
pulmonar (RVP) (Malenfant et al., 2013). A etiologia precisa permanece desconhecida, 
todavia o dano inicial à vasculatura pulmonar, que ocorre de forma idiopática ou associado a 
doenças ou exposições a drogas, é um dos gatilhos iniciais as alterações encontradas (Chin e 
Rubin, 2008).A HAP pode ser sub-classificada em: HAP idiopática, HAP hereditária, HAP 
induzida por drogas e toxinas e HAP associada a doenças. Devido aos sintomas iniciais serem 
inespecíficos, o diagnóstico da HAP comumente é realizado já em fases avançadas. A 
apresentação clínica desta doença se dá principalmente por dispneia, fadiga, fraqueza, 
intolerância ao esforço, angina, pré-sincope, síncope e edema de extremidades (Chin e Rubin, 
2008; Crosswhite e Sun, 2010). Assim, o diagnóstico geralmente é estabelecido quando já 
existe comprometimento do ventrículo direito (VD), levando à insuficiência cardíaca direita e 
morte prematura (Malenfant et al., 2013). Os efeitos patológicos gerados no VD, resultante de 
doenças que acometam a estrutura ou função pulmonar, caracterizam o quadro denominado 
cor pulmonale (Shujaat et al., 2007). 
A ecocardiografia é usualmente o primeiro exame que indica possibilidade de HAP, e 
o uso associado a técnicas de Doppler podem auxiliar nessa suspeita. Além disso, o 
eletrocardiograma também pode ser útil na suspeita de HAP ao indicar desvio de eixo ou 
hipertrofia de VD. Contudo, o diagnóstico preciso e a determinação da severidade da doença 




A HAP é uma doença rara e estima-se que sua incidência mundial ocorra em torno de 
10 a 52 casos por milhão de habitantes (Peacock et al., 2007; Kiely et al., 2013), com maior 
incidência na sexta década de vida,sendo a predominância do sexo feminino bastante variável 
(Hoeper e Gibbs, 2014). Uma revisão mais recente (Hoeper et al., 2016) estima que 100 mil 
adultos sejam afetados pela HAP, números que não incluem aquelas associadas à 
esquistossomose e à infecção por HIV, importantes em certas regiões do mundo, como no 
Brasil e no continente africano (Graham et al., 2010). Em território nacional, a HAP associada 
à esquistossomose é uma das formas mais prevalentes da doença, juntamente com a idiopática 
11 
 
(Lapa et al., 2009). O mesmo estudo demonstrou que 8% dos pacientes com esquistossomose 
apresentaram HAP, caracterizando a infecção por S. mansoni um importante fator de 
desenvolvimento da doença, possivelmente devido ao estímulo inflamatório causado pelo 
parasita (Graham et al., 2010).  
Em estudos, a alteração hemodinâmica cardíaca direita, o sexo masculino, a RVP alta 
e a limitação de exercício foram descritos como fatores intimamente ligados ao aumento da 
mortalidade em pacientes com HAP (Benza et al., 2010; Humbert et al., 2010). O estado 
funcional do coração é um importante fator prognóstico da doença, sendo mais relevante que 
os níveis de pressão arterial pulmonar (Tuder et al., 2013).Em geral, a sobrevivência média 
dos pacientes é de aproximadamente 10 anos com o tratamento, em comparação a uma 
sobrevida de 2,8 anos quando não tratados (Mcgoon et al., 2013; Ogawa et al., 2014). 
 
1.2.3 Fisiopatologia 
Devido aos mecanismos que envolvem vasoconstrição e remodelamento de pequenas 
artérias e arteríolas pulmonares, com subsequente aumento do tônus vascular e RVP, a HAP é 
descrita como uma irregularidade circulatória (McLaughlin et al., 2015). Seu mecanismo 
patogênico não é conhecido pelo fato da doença ser multifatorial (Simonneau et al., 2013). 
Acredita-se, porém, que uma inflamação inicial na vasculatura pulmonar leve ao desbalanço 
entre as moléculas vasoconstritoras – como a endotelina-1 – e as vasodilatadoras – como o 
óxido nítrico (NO). Esse desbalanço promove aumento da espessura da túnica 
média,remodelamento da túnica adventícia e formação da neoíntima (Figura 1).O 
envolvimento de células inflamatórias, macrófagos e linfócitos, também já foi descrito como 
característico da HAP, principalmente na forma idiopática (Cool et al., 1999; Humbert et al., 
2004). O infiltrado inflamatório é encontrado na região perivascular e junto ao tecido 
conjuntivo dos vasos (Tuder e Voelkel, 1998). 
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 Em decorrência da vasoconstrição e do aumento da RVP, há aumento da pós-carga do 
VD. Para que ocorra a redução do estresse de parede e manutenção da função sistólica, 
segundo a Lei de Laplace (Figura 2), por via compensatória, o VD sofre hipertrofia (Bogaard 

















Figura 1. Esquema representando os fatores que influenciam no remodelamento vascular na hipertensão 
arterial pulmonar. Retirado e adaptado de (Montani et al., 2014) 
Figura 2. Estrutura do ventrículo direito em situação normal, à esquerda, e na HAP, à direita. VD = ventrículo 





A câmara não é capaz, contudo, de sustentar essa sobrecarga de pressão a longo prazo. 
Visto isso, há diminuição da força de contração por modificações estruturais e funcionais nos 
cardiomiócitos, e o VD dilata (Gerges et al., 2015). Uma vez que o VD tem sua fração de 
ejeção diminuída por não conseguir vencer a pressão pulmonar aumentada, ocorre uma 
hipertrofia mal-adaptativa que leva, através de diversos mecanismos, à insuficiência cardíaca 
direita. Os mecanismos que levam da hipertrofia ventricular direita à dilatação da câmara não 
estão bem descritos, todavia, acredita-se que a ativação neuro-hormonal, o estresse oxidativo 
e a apoptose estejam envolvidos (Bogaard et al., 2009). Visto isso, o entendimento do 
envolvimento de moléculas vasoativas se torna importante uma vez que a vasculatura 
























1.3 MOLÉCULAS VASOATIVAS 
Agentes vasoativos são importantes para o controle e regulação do tônus, da 
reatividade e da estrutura vascular. Entre essas moléculas estão a endotelina (ET) e o óxido 
nítrico (NO) (Callera et al., 2007; Baliga et al., 2013), cujas ações na disfunção endotelial, 
remodelamento e inflamação vascular já foram descritos estarem envolvidos na patogênese de 
diversas doenças, incluindo a HAP (Callera et al., 2007). 
 
1.3.1 Endotelina 
As endotelinas constituem uma família de peptídeos que se apresentam em 
3isoformas: endotelina-1 (ET-1), endotelina-2 (ET-2) e endotelina-3 (ET-3). A ET-1, com 21 
aminoácidos, é a isoforma predominante em mamíferos e difere de ET-2 e ET-3 por 2 e 6 
aminoácidos, respectivamente (Shao et al., 2011; Miyagawa e Emoto, 2014). As endotelinas 
são secretadas como pré-pró-endotelina, e sua conversão em ET é feita por enzimas 
conversoras de endotelina, localizadas na membrana plasmática de células endoteliais e de 
músculo liso pulmonares (Shivakumar e Kartha, 1992). Entre as células que secretam ET 
estão células epiteliais, macrófagos, fibroblastos, cardiomiócitos, neurônios e células 
endoteliais, com destaque para as últimas. No tecido pulmonar, a produção pelas células 
endoteliais ocorre devido a um estímulo em resposta ao aumento de pressão vascular, ou 
estresse de cisalhamento (Callera et al., 2007). A síntese é estimulada por noradrenalina (NA), 
insulina e hipóxia e inibida por NO, peptídeo natriurético atrial e prostaciclinas (Kedzierski e 
Yanagisawa, 2001). 
A ET-1 apresenta como função principal a vasoconstrição na circulação sistêmica e 
pulmonar, uma vez que é reconhecida como um dos principais moduladores da homeostase 
vascular. Um estudo, em ratos que receberam injeção de ET-1 radioativa, foi observada 
distribuição majoritária do peptídeo no tecido pulmonar (Fukuroda et al., 1994). Além disso, 
a ET-1 estimula a produção de fatores de crescimento (Pedram et al., 1997) e apresenta 
atividade mitogênica em células de músculo liso vascular (Zamora et al., 1993).  
Os receptores A (ET-A) e B (ET-B) da endotelina são do tipo associados à proteína G 
e distinguem entre si quanto as suas localizações e aos segundos mensageiros ativados 
(Miyagawa e Emoto, 2014). O ET-A é encontrado nas células do músculo liso vascular e é 
seletivo para ET-1 e ET-2. Por outro lado, o ET-B é encontrado tanto em células do músculo 
liso vascular quanto em células endoteliais e liga todas isoformas de ET (Galié et al., 2004). 
Quando as ET ligam nos receptores do endotélio, a resposta é a produção de NO e 
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prostaciclina, e quando ligam nos receptores de células do músculo liso medeiam 
vasoconstrição e proliferação celular, além de estimular inflamação local (Zamora et al., 
1993; Baliga et al., 2013). Sun e colaboradores (2014) demonstraram que, após a ligação de 
ET-1 em ET-A, há indução de fosforilação da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e 
consequente translocação dessa enzima da membrana plasmática para a mitocôndria, 
diminuindo a biodisponibilidade de NO. Apesar dessa ação dúbia na vasculatura, a ação 
predominante da ET-1 é a vasoconstritora. 
A meia-vida da ET-1 plasmática é curta – menos de um minuto –, e sua ação 
fisiológica é dita autócrina ou parácrina. A regulação dos níveis de ET-1 é feita, 
principalmente, pela circulação pulmonar (mais de 50%) (Callera et al., 2007; Baliga et al., 
2013; Miyagawa e Emoto, 2014). Ratos que foram administrados com um antagonista 
seletivo de ET-B apresentam diminuição de 95% na ligação de ET-1 no tecido pulmonar, 
indicando a importância desse receptor no clearance da endotelina (Fukuroda et al., 1994). 
Devido à sua ação vasoconstritora, a ET-1 tem sido estudada em doenças 
cardiovasculares (Kedzierski e Yanagisawa, 2001). Os níveis plasmáticos de ET-1 em 
indivíduos saudáveis não são detectados devido à baixa quantidade e ao clearance pulmonar. 
Todavia, em pacientes hipertensos, inclusive com HAP, esses níveis estão elevados, sendo até 
correlacionados à severidade da doença (Baliga et al., 2013; Miyagawa e Emoto, 2014). 
Ademais, níveis elevados de ET-A e reduzidos de ET-B são descritos na HAP, tanto em 
modelos animais quanto em pacientes (Davie et al., 2002; Miyagawa et al., 2014).Além disso, 
a medida da razão dos receptores ET-A/ET-B aumentada é encontrada na HAP e está 
associada à proliferação da musculatura lisa e ao remodelamento vascular (Kuc et al., 2014). 
Sendo assim, o efeito vasoconstritor da ET, juntamente com a diminuição do clearance pelo 
ET-B, contribuem para o desenvolvimento e agravamento da HP (Kedzierski e Yanagisawa, 
2001; Miyagawa e Emoto, 2014). 
Estudos clínicos demonstraram correlação entre os níveis séricos de ET-1 com 
aumento de RVP em pacientes com HAP (Callera et al., 2007). Animais knock-out para ET-1 
demonstraram, em estudo de HAP, pressão arterial diminuída, indicando o importante papel 
desse peptídeo na manutenção do tônus vascular (Miyagawa e Emoto, 2014).  
Atualmente, há alguns antagonistas de receptores de endotelina-1 disponíveis na 
clínica para o tratamento da HAP. Apesar dos efeitos benéficos, como melhora na capacidade 
em exercício, frequência cardíaca (FC) e parâmetros ecocardiográficos, o uso desses 
antagonistas demonstraram também toxicidade hepática e retenção de líquidos em grande 
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parte dos pacientes. Devido a isso e ao fato de que o aumento de ET-1 pode ser tanto causa 
como consequência da doença, novas abordagens medicamentosas são sugeridas para o 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar (Galiè et al., 2016). 
 
1.3.2 Óxido nítrico 
O óxido nítrico (NO) é um gás solúvel, altamente lipofílico e considerado um radical 
livre (Crosswhite e Sun, 2010). Sua síntese ocorre nas células do endotélio vascular, na 
presença de oxigênio molecular e a partir da oxidação de L-arginina (Stuehr, 1999). Essa 
reação é catalisada pela família de enzimas óxido nítrico sintase (NOS), das quais três 
isoformas são conhecidas: NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) e NOS induzida 
(iNOS). As duas primeiras são produzidas constitutivamente por células endoteliais e 
neuronais, respectivamente, sendo estimuladas por aumento nos níveis de Ca
2+
. A iNOS, por 
outro lado, é produzida por macrófagos pulmonares em resposta a citocinas inflamatórias e 
não é regulada pelos níveis de Ca
2+
. Enquanto a iNOS e nNOS são solúveis e encontradas 
principalmente no citosol, a eNOS, por sua vez, está associada à membrana plasmática 
(Pacher et al., 2007; Crosswhite e Sun, 2010). Além de produzir NO sob condições basais, as 
eNOS têm sua produção incrementada pelo estresse de cisalhamento produzido pelo fluxo 
sanguíneo sob as células endoteliais vasculares (Cerqueira e Yoshida, 2002). Recentemente, 
outras fontes endógenas de NO têm sido descritas, como nitritos (NO2
-
) e nitratos (NO3
-
), 
indicando que esses podem ser precursores de NO em situações patológicas em que a 
atividade das NOS estão prejudicadas (Lundberg et al., 2008).A sinalização do NO é 
autócrina e parácrina, uma vez que sua meia-vida e gradiente de difusão são limitados por 
reações de conversão em nitrato, através de hemoglobina e mioglobina, e interação com 
outros radicais, como o ânion superóxido (Pacher et al., 2007; Lundberg et al., 2008). 
O óxido nítrico liberado no lúmen do vaso é um importante regulador da homeostase 
vascular. Além de ser um potente vasodilatador (Lundberg et al., 2008), é um importante 
inibidor da agregação e adesão plaquetária na parede vascular, atua igualmente na inibição de 
leucócitos no endotélio, além de inibir a proliferação das células da musculatura lisa vascular 
e a resposta inflamatória (Delbin et al., 2009; Crosswhite e Sun, 2010). Ao se ligar em 
receptores no músculo liso, o NO estimula a produção do segundo mensageiro guanosina 
monofosfato cíclica (GMPc). Esse leva à defosforilação da cadeia leve da miosina. A 
dissociação da ligação miosina-actina leva ao relaxamento muscular e à dilatação do 
vaso(Crosswhite e Sun, 2010), tornando o NO, então, um dos responsáveis pela regulação da 
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pressão sanguínea (Cerqueira e Yoshida, 2002). Devido aos seus efeitos, o estudo do NO está 
frequentemente associado ao da ET-1, visto que essas moléculas vasoativas apresentam ações 
opostas.  
Apesar de apresentar ações fisiológicas que atuem na homeostase dos vasos, o NO 
também está associado a inúmeras doenças cardiovasculares. Na HAP, o desequilíbrio entre 
vasodilatadores e vasoconstritores está associado à redução da disponibilidade de NO, visto 
que este é o principal vasodilatador pulmonar (Crosswhite e Sun, 2010). Sistemas onde ocorre 
aumento na produção de espécies reativas de oxigênio, como o ânion superóxido (O2
•-
), 
demonstraram, também, diminuição nos níveis de NO(Cerqueira e Yoshida, 2002). Isso se 
deve ao fato de que o NO se combina com o O2
•-
 de forma rápida sem a necessidade de 
enzimas para catalisar a reação (Figura 3). O produto dessa combinação é o peroxinitrito 
(ONOO
-
), um poderoso oxidante altamente instável (Pacher et al., 2007; Delbin et al., 2009). 
Em situações fisiológicas, a formação de ONOO
-
 é muito baixa, devido aos mecanismos de 
eliminação de NO e O2
•-
 serem eficientes. Contudo, em certas doenças, os mecanismos de 
defesa não são suficientes para conter os níveis desses substratos, de forma que um aumento 
de 10 vezes em suas concentrações acarreta um aumento de 100 vezes na concentração de 
















Figura 3. Interação entre ânion superóxido (O2
•-
), óxido nítrico (NO) e peroxinitrito (ONOO
-
) e seus efeitos 




A estabilidade do peroxinitrito é maior em comparação a moléculas parecidas, e 
sugere-se que essa característica seja importante para seu papel patogênico, uma vez que ele 
difunde por mais tempo pelos tecidos até alcançar alvos com que apresenta maior afinidade. 
Entre esses alvos estão proteínas, que sofrem nitrosilação (Figura 3), e lipídeos, que sofrem 
peroxidação (Kyaw et al., 2004). Além desses efeitos deletérios, o peroxinitrito também é 
capaz de oxidar ácidos nucléicos e ativar o fator nuclear kappa B (NF-kB), fatores de 
crescimento e citocinas, levando a danos celulares por meio do remodelamento vascular e 
estimulação do processo inflamatório (Delbin et al., 2009).  
O NO, portanto, está diretamente associado ao O2
•-
, importante oxidante em sistemas 
biológicos. Dessa forma, o estresse oxidativo deve ser estudado juntamente com o 






O oxigênio é uma molécula essencial para o funcionamento do organismo, mas 
também é tóxico (Gerschman et al., 1954) devido a sua capacidade de formar radicais livres 
(RL). Os RL são produtos do metabolismo normal, derivados tanto de fontes endógenas 
(mitocôndrias, peroxissomos, retículo endoplasmático) quanto exógenas (poluição, fumaça, 
metais pesados, drogas, radiação) (Phaniendra et al., 2015). Por definição, radical livre é todo 
aquele átomo ou molécula que apresenta um ou mais elétrons desemparelhados em sua 
camada de valência. Isso o torna instável e reativo, além de possuir meia-vida curta (Kyaw et 
al., 2004; Phaniendra et al., 2015). Devido a essa reatividade, os RL podem reagir 
rapidamente com outros compostos, levando à oxidação ou redução dos mesmos, o que acaba 
por desestabilizá-los de modo a interferir em suas características primárias (Phaniendra et al., 
2015). 
Além dos radicais livres, outras moléculas também apresentam alta reatividade. O 
termo espécies reativas engloba tanto essas moléculas reativas não radicalares quanto os 
radicais livres (Kyaw et al., 2004; Dinh et al., 2014). As espécies reativas de oxigênio (ERO) 
e de nitrogênio (ERN) também são geradas por fontes endógenas ou exógenas (Phaniendra et 
al., 2015) e apresentam papel tanto fisiológico como patológico. Quando em concentrações 
baixas, ERO e ERN estão envolvidos fisiologicamente na defesa do organismo pelo sistema 
imune, em vias de sinalização celular, respostas mitogênicas e regulação redox do organismo. 
Contudo, em altas concentrações, as espécies reativas geram estresse oxidativo e nitrosativo, 
causando dano a biomoléculas, como lipídeos, proteínas e DNA (Phaniendra et al., 2015; Siti 
et al., 2015). 
Estresse oxidativo é o estado de desequilíbrio entre oxidantes e antioxidantes em favor 
dos primeiros, que leva a efeitos nocivos no organismo (Sies, 1997; Dinh et al., 2014). Entre 
os oxidantes, estão as ERO, como ânion superóxido (O2
•-
), radical hidroxil (OH
•
) e peróxido 
de hidrogênio (H2O2) e as ERN, como peroxinitrito (ONOO
-
) e óxido nítrico (NO). Entre as 
fontes dessas espécies estão as enzimas xantina oxidase, oxigenases, peroxidases, NOS, 
nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase entre outras (Figura 4) (Kyaw 
et al., 2004; Siti et al., 2015). 
 Os sistemas de defesa antioxidantes são capazes de se adaptar a alterações nos níveis 
de oxidantes a fim de manter o balanço oxidantes/antioxidantes (estado redox). As reservas 
antioxidantes podem ser enzimáticas ou não-enzimáticas. As reservas enzimáticas incluem a 
superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa 
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redutase (GR). Entre as reservas não-enzimáticas, destaca-se a glutationa reduzida (GSH) 
(Delbin et al., 2009; Brito et al., 2015).  
Existem três isoformas de SOD em mamíferos: 1) SOD-1, enzima citosólica que 
contém Cu e Zn; 2) SOD-2, enzima mitocondrial que contém Mn; e 3) SOD-3, enzima 
extracelular que também contém Cu e Zn (Poljsak, 2011). A SOD atua dismutando o O2
•-
 em 
H2O2 e O2. O peróxido de hidrogênio formado apresenta meia-vida longa, pode atravessar 
membranas celulares e gerar danos às estruturas celulares. A interação do H2O2 com metais de 
transição livres leva à formação de OH
•
, provavelmente a ERO que induz mais alterações nos 
sistemas biológicos (Miller, 2012).  
A metabolização do H2O2 pode ser realizada por peroxidases, como CAT e GPx. A 
CAT, presente nos peroxissomos, promove a catálise do H2O2 em H2O e O2, enquanto a GPx, 
presente no citosol e nas mitocôndrias, catalisa a reação H2O2 + 2 GSHGSSG + 2 H2O 
(Figura 4) (Murphy et al., 2011). Portanto, ambas CAT e GPx impedem o acúmulo de 
peróxido de hidrogênio, impedindo a formação do radical hidroxil, contra o qual não há 
sistemas enzimáticos de defesa (Yu, 1994).  
O estresse oxidativo está relacionado a diversas doenças, inclusive a HAP (Delbin et 
al., 2009; Brito et al., 2015). Ademais, a ET-1 é dita estimular a produção do ânion 
superóxido (Kowalczyk et al., 2015). Estudos têm avaliado a atividade e a expressão das 
enzimas SOD, CAT e GPx na busca de relações de causa e consequência na doença, assim 
como intervenções que possam interferir nessas reservas antioxidantes, a fim de melhorar o 
quadro dos doentes (Souza-Rabbo et al., 2008; Ludke et al., 2010).  
Figura 4. Sistema de enzimas pró e antioxidantes. eNOS = óxido nítrico sintase endotelial; RE = retículo 
endoplasmático; NADPH = nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato; O2
•-
 = ânion superóxido; H2O2 = 
peróxido de hidrogênio; H2O = água; O2 = oxigênio molecular;  GSH = glutationa reduzida; GSSH = 
glutationa oxidada. Retirado e adaptado de Delbin et al., 2009.  
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1.5 HIPERATIVIDADE SIMPÁTICA NA HIPERTENSÃO PULMONAR 
O sistema nervoso autônomo (SNA) apresenta grande influência sobre o sistema 
cardiovascular, tanto pela ativação do sistema nervoso simpático (SNS), secretando 
noradrenalina e adrenalina, quanto pela ativação do sistema nervoso parassimpático (SNP), 
secretando acetilcolina (Angelis et al., 2004). O SNS, muitas vezes ativado pelos 
barorreceptores localizados nos grandes vasos, é responsável pela modulação de efeitos 
cardiovasculares, tais como aumento da FC (cronotropismo positivo), aumento de 
contratilidade cardíaca (inotropismo positivo), melhora no relaxamento cardíaco (lusitropismo 
positivo), venoconstrição e constrição de vasos de resistência (Triposkiadis et al., 2009; 
Lymperopoulos et al., 2013). As fibras simpáticas distribuem-se pelos átrios e ventrículos, e 
por todos os vasos dos diferentes tecidos (Triposkiadis et al., 2009). A ativação do SNP, por 
outro lado, tem como efeitos a diminuição do inotropismo e da FC. Ademais, nos vasos que 
possuem inervação vagal, ocorre o relaxamento indireto dos vasos, por meio da ativação da 
eNOS(Lymperopoulos et al., 2013). Já as fibras parassimpáticas estão predominantemente 
localizadas nos átrios (Triposkiadis et al., 2009).  
Em situações em que há lesão miocárdica, a ativação aguda do SNS ocorre como uma 
resposta adaptativa com a finalidade de restaurar ou manter o débito cardíaco e níveis 
pressóricos, assim como manter a homeostase vascular (Angelis et al., 2004). Desta forma, 
apesar da hiperatividade simpática ser inicialmente adaptativa,ela pode se estender quando 
não há recuperação da função cardíaca normal. Essa situação, a longo prazo, leva a efeitos 
deletérios e acelera a progressão da doença instalada (Triposkiadis et al., 2009). Rubin 
(Rubin, 2015) descreve que os receptores β-adrenérgicos também atuam sobre a vasculatura 
pulmonar, gerando proliferação celular endotelial e inflamação, e assim aumentando a 
gravidade da HAP. 
Essa hiperatividade do SNS se traduz no envolvimento de duas catecolaminas que 
medeiam tais efeitos: noradrenalina (NA) e adrenalina (AD) (Velez-Roa et al., 2004). Os 
mecanismos pelos quais esses hormônios atuam podem ser: 1) liberação de noradrenalina nos 
nodos sinoatrial e atrioventricular e no gânglio estrelado esquerdo, pelo qual a catecolamina 
atinge o ventrículo esquerdo; 2) liberação de adrenalina na circulação, pela medula adrenal, 
afetando o miocárdio e os vasos periféricos; e 3) liberação de ambas catecolaminas próximo a 
vasos sanguíneos e cardiomiócitos, agindo de forma parácrina (Triposkiadis et al., 2009; 
Lymperopoulos et al., 2013). 
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NA e AD ligam-se especificamente a receptores adrenérgicos (RA) transmembrana. 
Os RA, todos eles associados à proteína G, podem ser divididos em dois grupos: receptores α-
adrenérgicos (α-1 e α-2) e receptores β-adrenérgicos (β1, β2 e β3).Os receptores α estão mais 
presentes nas artérias (pulmonares, aorta, coronárias e mesentéricas) do que no coração, e sua 
ativação por NA e AD é um importante fator de regulação do fluxo sanguíneo por meio da 
vasoconstrição (Triposkiadis et al., 2009).O miocárdio saudável apresenta ambos receptores α 
e β, sendo 80% de predominância do receptor β1. No coração insuficiente, a proporção dos 
receptores β2 aumenta, podendo representar até 50% do total dos RA (Triposkiadis et al., 
2009). 
Os receptores β cardíacos, mais especificamente β1 e β2, são responsáveis pelos 
efeitos simpáticos supracitados, sendo sua ativação o mecanismo fisiológico mais potente 
para aumentar o desempenho cardíaco (Triposkiadis et al., 2009). Esses receptores, quando 
ligados à NA ou AD, agem de diversas formas a fim de aumentar a disponibilidade de Ca
2+
 
intracelular, promovendo assim seus efeitos inotrópicos positivos.Os receptores β3, que 
representam apenas 5% dos receptores cardíacos, são praticamente inativos em situações 
fisiológicas. Todavia, em situações de aumento de estímulo simpático, eles são acionados e 
atuam suavizando os efeitos de β1 e β2, uma vez que os receptores β3 produzem efeitos 
inotrópicos negativos (Triposkiadis et al., 2009; Lymperopoulos et al., 2013). 
 
1.6 BLOQUEADORES ADRENÉRGICOS 
Devido as importantes funções no controle da função cardiovascular, os receptores β-
adrenérgicos têm sido alvo de estudo e tratamento de diversas doenças, como a insuficiência 
cardíaca (IC) (White e Reinhart, 2009; Bandyopadhyay et al., 2015; Black-Maier et al., 
2015).Os antagonistas desses receptores, chamados de β-bloqueadores, são classificados em 
três gerações: primeira geração, antagonistas não seletivos que ligam tanto em β1 quanto em 
β2; segunda geração,que apresentam maior afinidade pelo receptor β1 que pelo β2; e terceira 
geração: antagonistas não-seletivosβ1 e β2 que apresentam também ação vasodilatadora por 
bloqueio dos receptores α-1. De forma geral, todos β-bloqueadores apresentam propriedades 
cronotrópicas e inotrópicas negativas (López-Sendón et al., 2004; Lymperopoulos et al., 
2013). 
Entre os efeitos protetores dos β-bloqueadores podemos citar: 1) inibição dos efeitos 
cardiotóxicos de catecolaminas; 2) atenuação da vasoconstrição, do crescimento celular e de 
sistemas pró-apoptóticos (como o da ET-1); 3) melhora do fluxo coronariano; 4) restauração 
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de reflexos dos barorreceptores e quimiorreceptores; 5) melhora do desempenho cardíaco (por 
meio da redução de frequência cardíaca e demanda por oxigênio) 6) estimulação da enzima 
eNOS através da ação em β3 (Triposkiadis et al., 2009; Lymperopoulos et al., 2013). 
Por muitas décadas, o uso de β-bloqueadores em pacientes com IC foi contraindicado, 
devido as ações cronotrópicas e inotrópicas negativas desses fármacos. Acreditava-se que, 
após a administração aos pacientes, esses apresentariam diminuição no débito cardíaco (DC) 
e, consequentemente, piora do quadro clínico (Batlouni e Albuquerque, 2000; White e 
Reinhart, 2009). Apesar de, agudamente, esses fármacos apresentarem certo grau de 
descompensação e piora dos sintomas, com doses iniciais baixas e com aumento gradual, há 
bloqueio da estimulação simpática nociva e diminuição da progressão da doença de forma 
efetiva (White e Reinhart, 2009).Segundo a III Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca 
Crônica (Bocchi et al., 2009), o uso de β-bloqueadores determina benefícios não só na 
redução dos sintomas, mas nas reinternações e óbitos, atuando na redução da progressão da 










O bucindolol é um β-bloqueador lipofílico, sintetizado no final da década de 1970 
(Kreighbaum et al., 1980). É metabolizado pelo fígado por meio do citocromo P450, 
principalmente a isoforma 2D6, assim como a maioria dos β-bloqueadores (Black-Maier et 
al., 2015). Denominado β-bloqueador de terceira geração, atua em receptores β1 e β2 e 
apresenta atividade antagonista adicional em α-1, contribuindo para um efeito vasodilatador 
(Tabela 2). O bucindolol apresenta propriedade simpatolítica, ou seja, reduz os níveis de NA 
sistêmica, uma característica única quando comparado a outros β-bloqueadores (Batlouni e 
Albuquerque, 2000). No coração humano, a droga não apresenta atividade simpatomimética 
intrínseca (ASI) (Brixius et al., 2001; Black-Maier et al., 2015). 
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Sinal "+" indica ação positiva e sinal "0" indica ação ausente. NA = noradrenalina. Retirado e adaptado de 
Batlouni eAlbuquerque, 2000 e Black-Maier et al., 2015. 
 
Ensaios clínicos em pacientes com IC demonstraram que o bucindolol melhora a 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo, a contratilidade e o DC sem aumentar o consumo de 
oxigênio do miocárdio, além de exibir cronotropismo negativo e melhorar o relaxamento 
diastólico (White e Reinhart, 2009; Bandyopadhyay et al., 2015; Black-Maier et al., 2015). 
 
1.7.1 Bucindolol e HAP 
Atualmente não há recomendação de uso de β-bloqueadores para o tratamento da HAP 
(Rubin, 2015; Galiè et al., 2016). Os tratamentos existentes incluem bloqueadores de canais 
de cálcio, inibidores da fosfodiesterase, estimuladores de GMPc e análogos de prostaciclinas. 
Como terapia de suporte, são indicados também anticoagulantes ou antiplaquetários, 
diuréticos,oxigênio e cardiotônicos, como a digoxina (Rubin, 2015; Galiè et al., 2016). 
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Apesar disso, estudos com β-bloqueadores, incluindo bucindolol, têm sido realizados 
tanto em modelos animais de HAP quanto em pacientes, visto que o receptor β-adrenérgico 
parece ser um alvo promissor para a terapia da doença (Perros et al., 2015; Rubin, 2015). 
Esses estudos demonstraram melhora na função cardíaca e retardo na progressão para a 
insuficiência do VD de pacientes com HAP (Van Campen et al., 2013; Bandyopadhyay et al., 
2015; Rubin, 2015). 
Resultados recentes do nosso grupo de pesquisa, utilizando o modelo experimental de 
HAP (induzida por dose única de monocrotalina 60 mg/kg, i.p.) e tratamento com bucindolol 
(2 mg/kg, i.p. por 7 dias), demonstraram que o β-bloqueador promoveu efeitos na função 
sistólica. Foi observado aumento do DC e volume sistólico, que se relacionaram com a 
melhora da contratilidade. Este fármaco foi capaz de atenuar as alterações hemodinâmicas 
(pressão sistólica e diastólica final do VD), congestão pulmonar e elevação da mPAP, sinal 
clássico da HAP. A manifesta modulação do sistema nervoso autônomo cardíaco e vascular, 
através da redução do componente simpático e aumento do componente parassimpático, 
ocasionada pelo bucindolol foi o mecanismo para a atenuação da disfunção do VD observada 
pela patologia (Lima-Seolin, 2015). 
 
1.8 MODELO EXPERIMENTAL DE HAP 
O modelo mais utilizado para mimetizar a HAP é gerado através da administração de 
monocrotalina (Polonio et al., 2012). A monocrotalina é um alcaloide pirrolizidínico presente 
nas plantas Crotalaria spectabilis (Figura 5A), facilmente encontradas em pastagens e 
plantações, uma vez que crescem abundantemente em zonas tropicais e subtropicais (Ryan et 
al., 2013).A monocrotalina é metabolizada no fígado pelo citocromo P450 (subtipo CYP3A4) 
em seu metabólito ativo, a dehidromonocrotalina(Figura 5B), um agente alquilante altamente 
reativo que interage com o DNA e proteínas celulares.Acredita-se que um dos alvos do 
metabólito seja o complexo I da cadeia respiratória, e que esse teria maior afinidade pelos 
tecidos pulmonar e hepático. Além disso, o transporte da dehidromonocrotalina pelos 
glóbulos vermelhos, do fígado para o pulmão, aumentam a liberação do metabólito no 







Figura 5. A) Foto da flor da Crotalaria spectabilis. Retirado e adaptado de Gomez-Arroyo et al., 2011. B) 
Representação da metabolização da monocrotalina em dehidromonocrotalina pelo CYP-450. Retirado e 




O modelo de indução de HAP por meio da administração subcutânea ou 
intraperitoneal de monocrotalina (60 mg/kg, dose única) em ratos é o mais utilizado na 
pesquisa sobre a doença (Meyrick e Reid, 1979; Farahmand et al., 2004; Ryan et al., 2013). 
Se trata de um método simples, rápido e de baixo custo que, apesar de não mimetizar 
perfeitamente a HAP humana, apresenta muitas similaridades funcionais, bioquímicas e 
histológicas as apresentadas por pacientes. A ação do metabólito da monocrotalina promove, 
em ratos, o insulto inflamatório inicial da HAP, desencadeando diversos fatores observados 
também em humanos (Tuder e Voelkel, 1998). Entre esses fatores se destacam hipertrofia do 
VD, aumento da espessura da camada média da artéria pulmonar, aumento da mPAP e 
inflamação vascular pulmonar (Gomez-Arroyo et al., 2012; Polonio et al., 2012). Devido a 
isso, o modelo de monocrotalina pode ser considerado fiel o suficiente para o estudo da HAP 
humana (Ryan et al., 2013). 
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Em ratos, as alterações endoteliais e o aumento de ERO podem ser observados 4 dias 
após a injeção de monocrotalina (Ryan et al., 2011), enquanto alterações na camada média da 
vasculatura pulmonar são observadas sete dias após a aplicação da droga (Meyrick e Reid, 
1979). Após mais uma semana, os animais já apresentam hipertrofia do ventrículo direito e 
mPAP aumentada, caracterizando a instalação da doença. Além disso, a administração da 
monocrotalina induz, em ratos, anormalidades na sinalização do óxido nítrico, dano ao DNA, 
ativação de fatores de crescimento e presença de infiltrado inflamatório vascular (Gomez-
Arroyo et al., 2012; Polonio et al., 2012; Ryan et al., 2013) 
Nosso grupo de pesquisa possui experiência prévia na utilização desse modelo 
experimental. Ludke e colaboradores (2010) observaram que a administração intraperitoneal 
de monocrotalina em ratos Wistar machos levou ao remodelamento vascular, caracterizado 
pela degeneração endotelial e hipertrofia da camada média vascular pulmonar. A instalação da 
HAP foi observada pela hipertrofia do VD e presença aumentada de lipoperoxidação no 
pulmão dos animais. Além disso, alterações na expressão da enzima eNOS foram encontradas 
no pulmão, sugerindo alteração na sinalização induzida por óxido nítrico. Em outro estudo, 
Colombo e colaboradores (2013) avaliaram os efeitos, no coração, do exercício físico em 
animais que receberam monocrotalina. Os mesmos parâmetros, além de elevação na mPAP, 
foram encontrados, evidenciando a reprodutibilidade do modelo. Em pesquisa mais recente 
(Lima-Seolin, 2015), foram avaliados os efeitos do bucindolol na modulação do 
remodelamento do VD e parâmetros funcionais cardíacos no mesmo modelo, porém sem a 
















A HAP é uma doença rara e de progressão rápida, que apresenta etiologia 
multifatorial. Devido aos sintomas iniciais serem inespecíficos,o diagnóstico geralmente é 
realizado em fases avançadas, onde a terapêutica tem eficácia limitada (Hoeper e Granton, 
2011; Simonneau et al., 2013), sendo o tempo médio de sobrevida após o diagnóstico de 
pouco maior que 10 anos (Ogawa et al., 2014). A doença é ocasionada, principalmente,pelo 
remodelamento da vasculatura pulmonar e pelo aumento da espessura da túnica média, com 
consequente aumento progressivo da RVP e aumento da mPAP (McLaughlin et al., 
2015).Devido a isso, o VD fica sobrecarregado e o quadro de IC é instalado, constituindo a 
principal causa de morte dos pacientes (Bogaard et al., 2009; Gerges et al., 2015). 
Apesar dos avanços em relação a opções de tratamento atuais, as terapias não 
demonstram efeitos sobre a reversão desta doença (Hoeper et al., 2016). Portanto, visto que a 
hiperatividade simpática é fator importante na progressão da doença, sendo correlacionada 
com a capacidade funcional do coração e prognóstico dos pacientes (Miyagawa e Emoto, 
2014),sua modulação através da administração de β-bloqueadores surge como uma alternativa 
de tratamento interessante na tentativa de manter a função cardíaca e prevenir a progressão da 
doença (White e Reinhart, 2009). 
Um estudo, em modelo experimental, apontou efeitos benéficos do β-bloqueador 
bucindolol, droga ainda não utilizada na clínica (Galiè et al., 2016), tanto na prevenção da 
progressão da doença como na reversão de parâmetros clássicos da HAP, como: melhora da 
função do VD, diminuição da resistência vascular pulmonar e aumento da atividade 
parassimpática (Lima-Seolin, 2015). Contudo, esse estudo avaliou somente o sistema 
cardiovascular dos animais. Em vista de obter novas informações sobre os mecanismos 






3.1 OBJETIVO GERAL 
Avaliar, no tecido pulmonar, mecanismos responsáveis pela redução da RVP 
promovida pelo bucindolol em modelo de HAP. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Avaliar a presença ou ausência de infiltrado inflamatório na artéria pulmonar; 
 Avaliar a espessura da artéria pulmonar; 
 Mensurar o nível de lipoperoxidação em homogeneizado de tecido pulmonar, 
por meio da quantificação dos produtos reagentes ao ácido tiobarbitúrico (TBARS); 
 Mensurar a atividade e imunoconteúdo das enzimas antioxidantes SOD, CAT e 
GPx em homogeneizado de tecido pulmonar; 
 Avaliar o imunoconteúdo das proteínas ET-A, ET-B e eNOS em 













4 ARTIGO CIENTÍFICO 
 
Beta-bloqueador bucindolol modula a razão dos receptores ETA/ETB e reverte o 
aumento de espessamento da artéria pulmonar em modelo de hipertensão arterial 
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A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é caracterizada pela hipertrofia da túnica 
média, que leva ao remodelamento vascular com subsequente aumento da resistência vascular 
pulmonar (RVP) e pressão média da artéria pulmonar (mPAP). Em resposta ao aumento da 
pós-carga, o ventrículo direito (VD) sofre hipertrofia e consequente insuficiência cardíaca 
(IC). Hoje sabe-se que o uso de β-bloqueadores atenua a progressão da IC. Visto isso, o 
objetivo desse estudo foi avaliar o desempenho do β-bloqueador bucindolol sobre 
componentes do sistema de sinalização das moléculas vasoativas óxido nítrico (NO) e 
endotelina-1 (ET-1), enzimas antioxidantes no tecido pulmonar e hipertrofia da artéria 
pulmonar no modelo experimental de HAP induzida pela monocrotalina. 
Para tal, ratos Wistar machos foram divididos em 4 grupos: controle, monocrotalina, 
bucindolol e monocrotalina+bucindolol. HAP foi induzida através de dose única de 
monocrotalina (60 mg/kg,i.p.). Após 2 semanas, os animais foram tratados por 7 dias com 
bucindolol (2 mg/kg, i.p.) ou veículo. Ao final do tratamento, foram coletados os pulmões e a 
artéria pulmonar. No tecido pulmonar foram avaliadas atividade e expressão de enzimas 
antioxidantes, lipoperoxidação e expressão dos receptores A (ET-A) e B (ET-B) da ET-1 e da 
enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS). Na artéria pulmonar (AP), foram avaliados a 
espessura da camada média e o infiltrado inflamatório. 
O β-bloqueador bucindolol não apresentou efeitos sobre o estresse oxidativo, contudo 
foi capaz de reverter o aumento da espessura da parede da artéria pulmonar, possivelmente 
através da modulação da expressão do receptor A de endotelina-1. Portanto, esse poderia ser 
um dos mecanismos de atuação da droga que explique os efeitos funcionais benéficos 
encontrados nos animais com HAP. 
 
 






A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma doença crônica rara, com incidência 
estimada de 10 a 52 casos por milhão de pessoas. É caracterizada pelo desequilíbrio entre 
moléculas vasoativas, como endotelina-1 (ET-1) e óxido nítrico (NO), causando 
remodelamento vascular pulmonar, com subsequente aumento da resistência vascular 
pulmonar (RVP) e pressão média da artéria pulmonar (mPAP)
1; 2
. Em resposta ao aumento da 
pós-carga
3; 4
, o ventrículo direito (VD) hipertrofia a fim de manter a função sistólica.  Esse 
estresse de parede sustentado contribui para diversos fatores que levam o VD à insuficiência 
cardíaca (IC)
5; 6
. Sabe-se que a modulação do sistema nervoso autônomo (SNA), em resposta 
ao aumento da pós-carga é um bom fator de prognóstico na HAP, mas que, a longo prazo, a 
hiperatividade do sistema nervoso simpático (SNS) acelera a progressão desta doença
7
. 
O bucindolol é um bloqueador adrenérgico que atua em receptores β1 e β2 e apresenta 
atividade de antagonista adicional em α1, contribuindo para um efeito vasodilatador8. 
Ademais, o bucindolol apresenta propriedade simpatolítica, característica única quando 
comparado a outros β-bloqueadores, e não demonstra evidências de atividade 
simpatomimética intrínseca (ISA) no coração humano
9
. 
Em recente pesquisa, Lima-Seolin
10
 demonstrou melhora na função sistólica do VD 
associada à redução da RVP (30%) e da mPAP (25%) em modelo de HAP, o que está 
relacionado através da reversão do desequilíbrio autonômico causado pela monocrotalina. O 
tratamento com bucindolol foi capaz de reduzir a componente simpático e aumentar a 
componente parassimpático, no entanto, seus efeitos sobre o tecido pulmonar são 
desconhecidos. É sabido que a ET-1 se encontra aumentada na HAP e se correlaciona 
diretamente com a severidade da doença
11
. Através da ação sobre seu receptor do tipo A (ET-
A), a ET-1 medeia vasoconstrição e proliferação do músculo liso vascular e estimulação de 
inflamação local. Por sua vez, seu receptor do tipo B (ET-B) medeia vasodilatação através da 
produção de óxido nítrico (NO)
12
. Assim, alterações na expressão de seus receptores e o 
aumento da razão ET-A/ET-B estão associados ao remodelamento vascular prejudicial
13
. 
Níveis diminuídos do vasodilatador NO estão igualmente relacionados a este aumento da 
proliferação celular e inflamação local
14
. Sugere-se que as espécies reativas de oxigênio 
(ERO) atuem como segundos mensageiros intracelulares, mediando o remodelamento 
encontrado nas arteríolas e artérias pulmonares
15
. A redução das reservas antioxidantes tem 
sido associada à HAP, uma vez que a menor atividade das enzimas antioxidantes está 





Tomando como base os benefícios neuro-hormonais do beta-bloqueador bucindolol 
descritos por Lima-Seolin
10
, o presente estudo visou avaliar quais os mecanismos 
responsáveis pela redução na pós-carga, avaliando os efeitos deste fármaco sobre o estresse 
oxidativo e sistemas de sinalização das moléculas vasoativas ET-1 e NO no parênquima 
pulmonar e sobre o remodelamento da artéria pulmonar promovido pela HAP.  
 
3 MÉTODOS 
3.1 Aprovação ética 
Todos procedimentos realizados nesse estudo estão de acordo com as recomendações 
da Diretiva 2010/63/EU do Parlamento Europeu relativa à proteção dos animais utilizados 
para fins científicos e de acordo com os padrões éticos do Comitê de Ética no Uso de Animais 
da UFRGS (protocolo de aprovação número 26244).  
 
3.2 Desenho experimental 
Ratos Wistar machos pesando 180 ± 5 g foram utilizados. Os animais, provenientes do 
Centro de Reprodução e Experimentação de Animais de Laboratório (CREAL) da UFRGS, 
receberam água e ração comercial ad libitum e foram mantidos em temperatura (20 a 25°C) e 
umidade (70%) controladas e ciclo claro-escuro de 12 horas. Um total de 36 ratos foram 
utilizados. O tamanho amostral (n) para cada experimento está indicado na descrição de cada 
resultado apresentado. Os animais foram divididos em 4 grupos: 1) CTR: animais que não 
receberam monocrotalina e não receberam tratamento com bucindolol; 2) BCD: animais que 
não receberam monocrotalina e foram tratados com bucindolol; 3) MCT: animais que 
receberam monocrotalina e não receberam tratamento com bucindolol; e 4) M+B: animais que 












Figura 1.Desenho experimental do estudo, evidenciando o período da injeção de monocrotalina e do tratamento 
com bucindolol. CTR = grupo controle; MCT = grupo monocrotalina; BCD = grupo bucindolol; M+B = grupo 
monocrotalina + bucindolol. 
 
Os grupos monocrotalina (MCT e M+B) receberam dose única intraperitoneal (i.p.) de 
monocrotalina (60 mg/kg) (Sigma-Aldrich; St Louis, MO, EUA). Os animais controle (CTR e 
BCD) receberam o mesmo volume de solução salina
18; 19
. Após 2 semanas, os animais foram 
tratados por 7 dias com bucindolol (2 mg/kg, i.p.) (Santa Cruz Biotecnology; CA, EUA) ou 
veículo (1% DMSO, 2% Tween 20, NaCl0,9%)
20
. Ao final do tratamento, os animais foram 
anestesiados com cetamina(90 mg/kg, i.p.) e xilasina (10 mg/kg, i.p.)
21
 e decapitados, com 
subsequente coleta dos órgãos (pulmões e artéria pulmonar) (Figura 1). A quantificação de 
todos experimentos foi realizada por um observador cego ao desenho experimental. 
  
3.3 Preparação dos tecidos 
As amostras de parênquima pulmonar destinadas as análises bioquímicas foram 
homogeneizadas por 40 segundos em Ultra-turrax com solução de KCl 1,15% e fluoreto de 
fenil metil sulfonila (PMSF) 1 mM. Após centrifugação do homogeneizado a 3000 rpm por 




As amostras de parênquima pulmonar destinadas as análises de expressão proteica 





3.4 Determinação da concentração proteica 
A concentração de proteína no homogeneizado de pulmão foi determinada pelo 
método de Lowry
25
, utilizando albumina de soro bovino como padrão. A medida foi efetuada 
em espectrofotômetro a 625 nm e os resultados expressos em mg/ml. 
 
3.5 Atividade enzimática 
A atividade da superóxido dismutase (SOD) foi avaliada por meio da auto-oxidação do 
pirogalol, medida a 420 nm
26
. Os resultados foram expressos em unidades de SOD/mg de 
proteína. A atividade da catalase (CAT) foi avaliada por meio do consumo de peróxido de 
hidrogênio em cubetas de quartzo
27
, medida a 240 nm. Os resultados foram expressos em 
nmol/min/mg de proteína. A atividade da glutationa peroxidase (GPx) foi mensurada por 
meio do consumo de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH), medida a 340 
nm
28
. Os resultados foram expressos em nmol/min/mg de proteína.  
 
3.6 Lipoperoxidação 
A peroxidação lipídica foi medida colorimetricamente por meio da medida das 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)
29; 30
. O homogeneizado foi misturado 
com o ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,8% e aquecido em banho-maria a 95°C por 60 minutos. 
Nessas condições, o TBA reage com os peróxidos lipídicos do tecido para formar 
malondialdeído (MDA), que é medido a 532 nm. Os resultados foram expressos em nmol de 
MDA/mg de proteína, utilizando o coeficiente de extinção molar do MDA de 1,56 M/cm.  
 
3.7 Análise da expressão proteica por Western Blot 
As membranas foram processadas para a imunodetecção utilizando os seguintes 
anticorpos primários: receptor A da endotelina-1 (ET-A; 69 kDa), receptor B da endotelina-1 
(ET-B; 50 kDa), óxido nítrico sintase endotelial (eNOS; 140 kDa), superóxido dismutase 1 
(SOD-1; 23 kDa), catalase (CAT; 64kDa), e glutationa peroxidase (GPx; 22kDa) (Abcam, 
Cambridge, MA, BD Biosciences, Billerica, MA ou Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 
CA). A ligação do anticorpo primário foi detectada pela conjugação dos anticorpos 
secundários ligado à peroxidase de rabanete. A quimiluminescência emitida foi detectada por 
filmes autorradiográficos que foram analisados utilizando o software ImageJ (Wayne 
Rasband, Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, MD, 
36 
 
USA). A densidade óptica de cada amostra foi normalizada de acordo com o imunoconteúdo 
de α-actinina (100 kDa) ou GAPDH (40 kDa).  
 
3.8 Histologia 
As artérias pulmonares foram imersas em formalina 4% e tamponadas por 24 horas. 
Em seguida, as amostras foram incluídas em parafina, em processamento de tecidos 
overnight. As lâminas histológicas foram preparadas contendo cortes com 3 µm de espessura 
e coradas por hematoxilina-eosina (HE) e pela coloração de Tricrômio de Masson
31; 32; 33
, 
analisadas em microscópio óptico Leica, modelo DME com câmera fotográfica acoplada, 
modelo EC 3 (Leica Microsystems Inc.; New York, USA). As lâminas de artéria pulmonar 
foram analisadas em separado por dois médicos patologistas quanto à presença de infiltrado 
inflamatório e espessura da camada média vascular. O resultado final de cada amostra foi 
expresso pela média entre os valores dos dois observadores.  
 
3.9 Análise estatística 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software Sigma Plot (versão 
12.0). O tamanho amostral foi calculado a partir de dados da literatura e estudos anteriores do 
nosso grupo de pesquisa a fim obter α = 0,05 e poder estatístico de 95%. Foi feito teste de 
normalidade Shapiro-Wilk e os dados paramétricos foram analisados através de ANOVA de 
duas vias com pós-teste de Student-Newman-Keuls. Os dados foram expressos como média ± 
desvio padrão. As variáveis categóricas foram analisadas de forma descritiva e apresentadas 
como frequência relativa. A associação entre as variáveis foi calculada através do coeficiente 
de correlação de Pearson. Diferenças foram consideradas estatisticamente significativas 
quando a probabilidade do erro α foi menor que 0,05 (P<0,05). 
 
4 RESULTADOS 
4.1 Enzimas antioxidantes 
A atividade das enzimas antioxidantes está expressa na tabela 1. A atividade da SOD 
aumentou 12% nos grupos que receberam monocrotalina (MCT e M+B) em relação aos 
grupos controle(CTR e BCD) (P=0,041). O grupo MCT apresentou atividade desta enzima 
aumentada (18%) em relação ao seu controle (CTR) (P=0,032), o que não foi observado 




Tabela 1. Atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 
peroxidase (GPx) em homogeneizado de pulmão de ratos Wistar machos.Os animais receberam injeção única de 
monocrotalina (60 mg/kg. i.p.) ou salina e após 14 dias foram tratados com bucindolol (2 mg/kg/dia, i.p.) ou 
veículo durante 7 dias. Resultados foram medidos ao final do protocolo experimental. 
Atividade das enzimas 
antioxidantes        
CTR MCT BCD M+B 
SOD (U/mg proteína) 4,53 ± 0,65 5,35 ± 0,39 •▽. 5,23 ± 0,79  5,55 ± 0,54 •. 
CAT (nmol/min/mg proteína) 6,67 ± 1,38 6,89 ± 2,12. 7,38 ± 1,68 6,66 ± 0,63. 
GPx (nmol/min/mg proteína) 0,021 ± 0,008  0,035 ± 0,009 •▽ 0,030 ± 0,004 0,031 ± 0,008 • 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão de 4 a 6 animais por grupo. Foi aplicada a análise de 
variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. CTR: animais que receberam 
solução salina e veículo; BCD: animais que receberam solução salina e bucindolol; MCT: animais que 
receberam monocrotalina e veículo; MCT+BCD: animais que receberam monocrotalina e bucindolol. 
 • Grupos MCT e M+B diferem significativamente em relação aos grupos CTR e BCD (SOD: P=0,041; GPx: 
P=0,037).  
▽Grupo MCT difere significativamente em relação ao grupo CTR (SOD: P=0,032; GPx: P=0,007).  
 
Não foram encontradas diferenças significativas entres os grupos em relação à 
atividade da CAT. Por outro lado, a atividade da GPx  esteve aumentada (29%) nos grupos 
que receberam monocrotalina (MCT e M+B) em relação aos controles (CTR e BCD) 
(P=0,037). Assim como para a SOD, o grupo MCT apresentou maior atividade (65%) em 
relação ao seu controle (P=0,007), o que não foi observado comparando os grupos M+B e 
BCD (P=0,803). 
A expressão das enzimas antioxidantes SOD-1, CAT e GPx foi avaliada (Figura 2). 




Figura 2. Expressão de enzimas antioxidantes em homogeneizado de pulmão de ratos Wistar machos. A) 
superóxido dismutase 1 (SOD-1), B) catalase (CAT) e C) glutationa peroxidase (GPx). Os animais receberam 
injeção única de monocrotalina (60 mg/kg. i.p.) ou salina e após 14 dias foram tratados com bucindolol (2 
mg/kg/dia, i.p.) ou veículo durante 7 dias. Resultados foram medidos ao final do protocolo experimental. Os 
dados estão expressos como média ± desvio padrão de 3 a 5 animais por grupo. Foi aplicada a análise de 
variância (ANOVA) de duas vias. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos 
(P>0,05).CTR: animais que receberam solução salina e veículo; BCD: animais que receberam solução salina e 
bucindolol; MCT: animais que receberam monocrotalina e veículo; MCT+BCD: animais que receberam 
monocrotalina e bucindolol. 
 
4.2 Lipoperoxidação 
A peroxidação lipídica foi avaliada através da formação de substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico (TBARS) (Figura 3). Não foram observadas diferenças significativas 




















Figura 3. Medida de lipoperoxidação, avaliada pelo método das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) em homogeneizado de pulmão de ratos Wistar machos. Os animais receberam injeção única de 
monocrotalina (60 mg/kg. i.p.) ou salina e após 14 dias foram tratados com bucindolol (2 mg/kg/dia, i.p.) ou 
veículo durante 7 dias. Resultados foram medidos ao final do protocolo experimental. Os dados estão expressos 
como média ± desvio padrão de 4 a 6 animais por grupo. Foi aplicada a análise de variância (ANOVA) de duas 
vias. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos (P>0,05).CTR: animais que receberam 
solução salina e veículo; BCD: animais que receberam solução salina e bucindolol; MCT: animais que 
receberam monocrotalina e veículo; MCT+BCD: animais que receberam monocrotalina e bucindolol. 
 
4.3 Expressão de receptores da ET-1 e da enzima eNOS 
No grupo MCT, foi encontrada uma maior expressão (95%) de ET-A (Figura 4A) em 
relação ao grupo CTR (P=0,007). O bucindolol foi capaz de reverter esse aumento, uma vez 
que o grupo M+B apresentou expressão significativamente menor (32%) que o grupo MCT 
(P=0,044). A expressão de ET-B (Figura 4B) foi menor (43%) nos animais que receberam 
monocrotalina (MCT e M+B) em relação aos controles (CTR e BCD) (P<0,001). 
Separadamente, o grupo MCT teve menor expressão (49%) de ET-B que o grupo CTR 
(P=0,001), assim como o grupo M+B em relação ao grupo BCD (38%) (P=0,005).  
A medida da razão de ET-A/ET-B (Figura 4C) esteve bastante aumentada (140%) nos 
animais que receberam monocrotalina (MCT e M+B) em relação aos controles (CTR e BCD) 
(P<0,001). O grupo MCT apresentou maior razão (328%) ET-A/ET-B em relação ao grupo 
CTR (P<0,001), o que não foi observado comparando os grupos M+B e BCD (P=0,352). O 
grupo M+B, contudo, teve menor razão (50%) ET-A/ET-B do que o grupo MCT (P=0,001), 






Figura 4. Expressão de receptores da ET-1 e eNOS em homogeneizado de pulmão de ratos Wistar machos. A) 
receptor A da ET-1 (ET-A), B) receptor B da ET-1 (ET-B), C) razão entre a expressão de ET-A/ET-B e D) óxido 
nítrico sintase endotelial (eNOS). Os animais receberam injeção única de monocrotalina (60 mg/kg. i.p.) ou 
salina e após 14 dias foram tratados com bucindolol (2 mg/kg/dia, i.p.) ou veículo durante 7 dias. Resultados 
foram medidos ao final do protocolo experimental. Os dados estão expressos como média ± desvio padrão de 3 a 
5 animais por grupo. Foi aplicada a análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo teste de Student-
Newman-Keuls.CTR: animais que receberam solução salina e veículo; BCD: animais que receberam solução 
salina e bucindolol; MCT: animais que receberam monocrotalina e veículo; MCT+BCD: animais que receberam 
monocrotalina e bucindolol. 
• Grupos MCT e M+B diferem significativamente em relação aos grupos CTR e BCD (ET-B: P<0,001; Razão 
ET-A/ET-B: P<0,001; eNOS: P<0,001).  
▽ Grupo MCT difere significativamente em relação ao grupo CTR (ET-A: P=0,007; ET-B: P=0,001; Razão 
ET-A/ET-B: P<0,001; eNOS: P<0,001).      
† Grupo M+B difere significativamente em relação ao grupo MCT (ET-A: P=0,044; Razão ET-A/ET-B: 
P=0,001). 
* Grupo MCT+BCD difere significativamente em relação ao grupo CTR+BCD (ET-B: P=0,005; eNOS: 
P<0,001). 
 
Quanto à expressão da enzima eNOS (Figura 4C), os grupos que receberam 
monocrotalina (MCT e M+B) apresentaram diminuição (76%) em relação aos controles (CTR 
e BCD) (P<0,001). O tratamento com bucindolol não foi capaz de reverter essa diminuição de 
expressão da eNOS dos animais M+B em relação aos do grupo MCT (P=0,919). 
41 
 
4.4 Parâmetros histológicos 
Cortes histológicos de artéria pulmonar foram analisados quanto à espessura da parede 
da artéria pulmonar e à presença de infiltrado inflamatório. A medida de espessura foi feita 
subtraindo a menor espessura da maior espessura do vaso, de modo que o valor expresso se 
refere ao delta de espessura da parede vascular (Figura 5A e 5C). O grupo MCT apresentou 
maior espessura (46%) que o grupo CTR (P=0,003). Interessantemente, o bucindolol foi 
capaz de reverter esse aumento de espessura da camada média, visto que o grupo M+B 
apresentou menor espessura (33%) que o grupo MCT (P=0,014).  
Dos grupos que receberam monocrotalina (MCT e M+B), 67% dos animais 
apresentaram presença de infiltrado inflamatório (Figura 5B e 5D), enquanto no grupo CTR o 
percentual foi de 17% e no grupo BCD nenhum animal apresentou células inflamatórias na 
artéria pulmonar. O bucindolol parece não reverter a inflamação local instalada pela 
monocrotalina, visto que ambos grupos (MCT e M+B) apresentaram 67% dos animais com 





































Figura 5. Parâmetros histológicos da artéria pulmonar de ratos Wistar machos.A) Espessura da camada média 
(diferença entre espessura maior e espessura menor de cada anel), em mm. Os dados estão expressos como 
média ± desvio padrão de 6 a 10 animais por grupo. Foi aplicada a análise de variância (ANOVA) de duas vias, 
seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. B) Presença de infiltrado inflamatório nos anéis.C e D)Fotos 
representativas de cortes histológicos de artéria pulmonar,corados com HE, aumento de 10x, dos grupos MCT e 
M+B, onde as setas indicam infiltrado inflamatório. Os dados estão expressos pela percentagem de animais, 6 a 
9 animais por grupo, com presença de infiltrado inflamatório. As variáveis categóricas foram analisadas de modo 
descritivo e estão apresentadas como frequência relativa.Os animais receberam injeção única de monocrotalina 
(60 mg/kg. i.p.) ou salina e após 14 dias foram tratados com bucindolol (2 mg/kg/dia, i.p.) ou veículo durante 7 
dias. Resultados foram medidos ao final do protocolo experimental. CTR: animais que receberam solução salina 
e veículo; BCD: animais que receberam solução salina e bucindolol; MCT: animais que receberam 
monocrotalina e veículo; MCT+BCD: animais que receberam monocrotalina e bucindolol. 
▽Grupo MCT SEM BCD difere significativamente em relação ao grupo CTR SEM BCD (P=0,003).  






Foram encontradas correlações (Tabela 2) entre diversos resultados já apresentados. A 
atividade de GPx e SOD estiveram correlacionadas significativamente de maneira positiva 
(P=0,001). Ademais, a atividade de GPx esteve correlacionada de maneira negativa com a 
lipoperoxidação medida pelo TBARS(P=0,009). A expressão de ET-A e a razão ET-A/ET-B 
estiveram correlacionadas positivamente com a espessura da camada média vascular 
(P=0,044 e P=0,040, respectivamente). Outra correlação inversa encontrada foi entre a 
expressão da eNOS e a presença de infiltrado inflamatório (P=0,006). 
 
Tabela 2. Correlações entre resultados obtidos. 
Fatores n r P 
Atividade de GPx e atividade de SOD 22 0,624 0,001 
Atividade de GPx e TBARS 22 -0,539 0,009 
Expressão de ET-A e espessura da camada média vascular 14 0,545 0,044 
Razão ET-A/ET-B e espessura da camada média vascular 11 0,624 0,040 
Expressão da eNOS e presença de infiltrado inflamatório 14 -0,689 0,006 
n = número amostral; r = coeficiente de correlação; GPx = glutationa peroxidase; SOD = superóxido dismutase; 






Esse estudo demonstra, pela primeira vez, os efeitos do β-bloqueador bucindolol sobre 
a expressão dos receptores da endotelina-1 (ET-A e ET-B) e sua relação com a espessura da 
parede da artéria pulmonar em modelo de HAP. O bucindolol foi capaz de diminuir a razão 
dos receptores ETA/ETB na vasculatura pulmonar e assim, reverter o remodelamento da 
artéria pulmonar.  
O modelo experimental de HAP induzida por monocrotalina reproduz as principais 
características da HAP idiopática em humanos
34
. A administração deste alcaloide vegetal leva 
à disfunção endotelial e consequente remodelamento das artérias e arteríolas pulmonares, 
resultando no aumento na RVP e mPAP
35
. O aumento da RVP induz uma sobrecarga ao VD, 
que sofre hipertrofia mal-adaptativa e evolui para IC, quadro denominado cor pulmonale
5
. De 
fato, as alterações bioquímicas, morfológicas e de imunoconteúdo observadas no presente 
estudo estão de acordo com a literatura, confirmando que este modelo foi reproduzido com 
sucesso
10; 34
. As alterações encontradas no VD são o alvo das pesquisas atuais, sendo escassos 
os estudos que demonstrem a perda da homeostase do tecido pulmonar e sua modulação a 
partir de novas abordagens terapêuticas. Nesse estudo, foram avaliados os efeitos do β-
bloqueador bucindolol sobre componentes do sistema de sinalização das moléculas vasoativas 
e enzimas antioxidantes do tecido pulmonar em modelo de HAP. 
A administração da monocrotalina promove um dano às artérias e arteríolas 
pulmonares, e as consequências desse processo são a produção prejudicada de NO e 
aumentada de ET-1
36
. A produção diminuída de NO foi observada através da menor 
expressão de eNOS no pulmão dos animais com HAP. Essa enzima estimula a síntese da 
molécula vasodilatadora e anti-inflamatória NO no endotélio vascular.Sabe-se que os 
receptores da ET-1, ET-A e ET-B, têm papel importante na progressão da doença. O ET-A 
teve sua expressão aumentada no tecido pulmonar dos animais que receberam monocrotalina. 
Visto que o ET-A está presente nas células do músculo liso vascular e medeia vasoconstrição, 
a ligação da ET-1 a esse receptor parece ser um dos mecanismos desencadeadores da doença, 
o que está de acordo com a literatura
37
. Por outro lado, foi encontrada menor expressão de 
ET-B, receptor associado ao clearance da ET-1 e à vasodilatação. Esses resultados sugerem 
aumento de ET-1 circulante no tecido pulmonar
38
 desses animais e, consequentemente, maior 
estímulo para a proliferação da musculatura lisa e ação inflamatória local
12; 15
.O aumento na 
razão ET-A/ET-B, encontrada nos animais que receberam monocrotalina, está igualmente 
relacionado ao maior remodelamento vascular
13; 39
. De fato, foi observado aumento 
45 
 
significativo na espessura da parede da artéria pulmonar desses animais, parâmetro 




Níveis aumentados de ET-1 e diminuídos de NO também estão associados a elevados 
níveis de O2
•-
na HAP, acarretando a perda do equilíbrio redox e consequente estresse 
oxidativo
40; 41
. Entre os mecanismos de defesa antioxidante que metabolizam o O2
•-
 está a 
SOD
42
, cuja atividade foi aumentada nos animais que receberam monocrotalina. Um aumento 
na atividade de SOD sugere um aumento de seu produto, H2O2, advindo da dismutação do 
O2
•-
. As enzimas GPx e CAT impedem o acúmulo de H2O2, promovendo sua catálise até 
H2O
43
. Na avaliação da atividade dessas enzimas, foi encontrado aumento de atividade da 
GPx nos animais que receberam monocrotalina, porém não foram observadas diferenças entre 
os grupos na atividade da CAT. Foram avaliadas também a expressão dessas três enzimas, 
porém não foram observadas diferenças entre os grupos. Sabe-se que a enzima GPx é 
estimulada na presença de estresse oxidativo leve. Caso isso não ocorra, a CAT é a enzima 
que atua sobre o H2O2 quando em maiores concentrações
44
. Sendo assim, nesta janela 
temporal de 21 dias, não podemos afirmar que houve estresse oxidativo pulmonar, uma vez 
que as defesas enzimáticas também estavam elevadas. Corroborando com esta afirmação está 
a avaliação da lipoperoxidação, provocada, entre outros, pelo aumento dos níveis de O2
•-
, que 
não foi alterada nos animais com HAP.  
Modelos experimentais demonstram benefícios do uso de β-bloqueadores na HAP, 
contudo, as respostas encontradas, a longo prazo, são incertas
10; 45; 46
. Não obstante a 
evidência substancial de seus efeitos benéficos associados à possível hipotensão sistêmica, 
seu uso atualmente não é recomendado
47; 48
. Todavia, em recente pesquisa, o bucindolol 
promoveu, através da modulação do SNA, melhora da função sistólica e foi capaz de atenuar 
as alterações hemodinâmicas sem causar hipotensão nos animais, além de promover redução 
na mPAP e RVP
8; 10
. 
No presente estudo, os animais com HAP tratados com bucindolol apresentaram 
redução nos níveis de ET-A. Porém, o tratamento não alterou a expressão de ET-B. Esses 
resultados, contudo, levaram a uma diminuição significativa na razão ET-A/ET-B nos animais 
tratados com o β-bloqueador, indicando uma possível reversão do remodelamento vascular 
adverso e espessamento vascular. Isso, de fato, foi observado, uma vez que o grupo M+B 
apresentou menor espessura da artéria pulmonar em relação ao grupo MCT
49
. O infiltrado 
inflamatório, observado na artéria pulmonar dos animais que receberam monocrotalina, não 
46 
 
foi diminuído pelo bucindolol. Relacionada ao aumento do infiltrado inflamatório está a 
diminuição da expressão da eNOS encontrada nos animais com HAP. O produto dessa 
enzima, o NO, é uma molécula com propriedades anti-inflamatórias, e sua modulação também 
não ocorreu após o tratamento com bucindolol. Esse resultado era esperado, uma vez que o β-
bloqueador não atua em β3, receptor relacionado à modulação da eNOS49. Da mesma forma, 
o tratamento não alterou a atividade e a expressão das enzimas antioxidantes, assim como os 
níveis de lipoperoxidação, resultado esperado visto que o bucindolol não apresenta atividade 
antioxidante
8
.   
O presente estudo demonstra que o β-bloqueador bucindolol foi capaz de reverter o 
aumento da espessura da parede da artéria pulmonar, possivelmente através da modulação da 
expressão do receptor A de endotelina-1. Provavelmente, este é o mecanismo pelo qual o 
bucindolol atua na diminuição da mPAP e da RVP, encontrados por Lima-Seolin
10
. Mais 
estudos são necessários para avaliação dos exatos mecanismos pelos quais o bucindolol 
exerce seus efeitos cardioprotetores, observados em estudos prévios do nosso grupo
10
. A 
avaliação dos níveis plasmáticos de ET-1, acompanhado da mensuração dos níveis do ânion 
superóxido e reatividade da artéria pulmonar poderão acrescer no entendimento dos efeitos 
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5 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
Nesse trabalho foi possível observar alterações estruturais da túnica média da artéria 
pulmonar e presença de células inflamatórias nesse vaso nos animais que receberam 
monocrotalina. O β-bloqueador bucindolol foi capaz de reverter o espessamento da camada 
média da artéria pulmonar, porém não teve influência sobre o infiltrado inflamatório na AP 
dos animais tratados. Quanto à expressão dos receptores da endotelina-1 no parênquima 
pulmonar, o ET-A esteve aumentado nos animais que receberam a monocrotalina, parâmetro 
que foi revertido pelo tratamento com bucindolol. O ET-B esteve diminuído nos animais que 
receberam monocrotalina, porém o bucindolol não teve influência na expressão desses 
receptores. A razão ET-A/ET-B esteve aumentada nos animais doentes, sendo um indicativo 
de proliferação da musculatura lisa e de remodelamento vascular. O bucindolol foi capaz de 
reverter essa medida, indicando menor remodelamento e diminuição da camada muscular. A 
monocrotalina levou à diminuição na expressão de eNOS, parâmetro que não sofreu alteração 
após administração do bucindolol. Acerca da atividade de enzimas antioxidantes, os animais 
doentes apresentam maior atividade da SOD e da GPx, porém nenhum alteração na atividade 
da CAT. O tratamento com bucindolol não afetou a atividade enzimática. Se houve alteração 
na atividade enzimática, por outro lado, não foram observadas alterações quanto à expressão 
das enzimas SOD-1, CAT e GPx. Tanto a monocrotalina quanto o bucindolol não 
promoveram alteração nos níveis de lipoperoxidação. 
As perspectivas desse trabalho incluem a dosagem da ET-1 no plasma, medida de 
nitritos e nitratos plasmáticos, avaliação da reatividade vascular da artéria pulmonar, 
avaliação da sobrevida dos animais tratados com bucindolol, avaliação da atividade simpática 
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ANEXO A – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA VASCULAR 
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